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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 
 
      新田啓介氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目    
Minimal Purkinje Cell-Specific PCP2/L7 Promoter Virally Available for Rodents and Non-hu
man Primates 
（げっ歯類および非ヒト霊長類の小脳プルキンエ細胞への特異的な遺伝子発現を可能にする最小PC
P2/L7プロモーター） 
Molecular Therapy Methods & Clinical Development 6：159～170,2017 
Keisuke Nitta, Yasunori Matsuzaki, Ayumu Konno, Hirokazu Hirai                     
 
論文の要旨及び判定理由 
プルキンエ細胞(PC)特異的L7プロモーターをアデノ随伴ウイルス(以下AAV)ベクターと組み合わせ
ることで、PC特異的な遺伝子発現が可能となる。しかし、AAVベクターは搭載できる遺伝子が約
4700塩基という制限があり、全長が約3000塩基のL7プロモーターを用いると導入できる遺伝子が限
定されてしまう。そこで本研究では、約3000塩基のL7プロモーターの中で、プロモーター活性と
PC特異性に重要な領域を同定し、AAVベクターと組み合わせて使用可能な最小L7プロモーター領域
の同定を目的とした。 
これまで用いられて来た約3000塩基のL7プロモータ (ーL7-1)を、L7遺伝子内のエクソン・翻訳開始
点・制限酵素部位・転写因子の結合配列を参考に短鎖化し、L7-2からL7-11の10個のプロモーター
を作成した。それぞれのプロモーター配列の制御下で高感度緑色蛍光タンパク(以下EGFP)を発現す
るコンストラクトを作成し、レンチウイルスベクターに搭載して小脳培養細胞、生体小脳でスクリ
ーニングをおこなった結果、844塩基のL7-6プロモーターが、プロモーターサイズ、プロモータ
ー活性、プルキンエ細胞特異性の3点で優れていることを明らかにした。 
続いて、L7-6プロモーター制御下でEGFPを発現するコンストラクトを、血液脳関門を高効率に透
過するAAV-PHP.Bに搭載し、マウスの眼窩静脈叢に投与した。２週間後に全脳を観察したところ、
小脳PC以外へのEGFP発現は認めず、高いPC細胞特異性を持つことが明らかとなった。また、L7-6
プロモーター制御下でEGFPを発現するAAV9ベクターを、小型の新世界ザルであるコモンマーモセ
ットの小脳へ直接投与したところ、PCに限局したEGFP発現が観察され、L7-6プロモーターが動物
種を超えて非ヒト霊長類でも特性を保持することが示された。 
本研究により、従来の大きなL7-1プロモーターの3分の1以下のサイズで、L7-1よりはるかに強力
なプロモーター活性を示すL7-6プロモーターを同定した。さらにL7-6プロモーターは、げっ歯類
に加えて非ヒト霊長類でも使用可能であることを示した。 
上記の研究結果は、博士（医学）の学位に値するものと判定した。  
                                  （2018年12月26日） 
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   審査委員 
      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
                 遺伝発達行動学分野担任     柳川 右千夫  印 
 
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
                 応用生理学分野担任       鯉淵 典之   印 
       
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
             眼科学分野担任         秋山 英雄   印 
 
 
   参考論文 
1. Intravenous administration of the adeno-associated virus-PHP.B capsid fails to 
upregulate transduction efficiency in the marmoset brain. 
（マーモセットに経静脈的にAAV-PHP.Bを投与しても、中枢神経系への遺伝子導入効率は上昇しな
い） 
Neuroscience Letters 665: 182-188, 2018 
Matsuzaki Y, Konno A, Mochizuki R, Shinohara Y, Nitta K, Okada Y, Hirai H. 
2. Effects of Neutralizing Antibody Production on AAV-PHP.B-Mediated Transduction of t
he Mouse Central Nervous System. 
（中和抗体産生が、AAV-PHP.Bを介するマウス中枢神経系への遺伝子発現に及ぼす影響） 
Molecular Neurobiology 2018 
Shinohara Y, Konno A, Nitta K, Matsuzaki Y, Yasui H, Suwa J, Hiromura K, Hirai H.                                         
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（様式6, 2頁目） 
 
最終試験の結果の要旨 
 
L7タンパクのプルキンエ細胞における機能について、およびプルキンエ細胞へ遺伝子導入する際
のAAVベクターの他の遺伝子導入手法に対する優位性ついて 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
 
                             （2018年12月26日） 
 
 
試験委員 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
         脳神経再生医学分野担任     平井 宏和      印 
 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
         眼科学分野担任         秋山 英雄      印 
 
 
 
試験科目 
  主専攻分野      脳神経再生医学       A 
 
  副専攻分野      眼科学           A  
